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O objetivo deste trabalho foi avaliar a incorporação de carreadores lipídicos nanoestruturados 
contendo hidroxiapatita em formulação creme. Foram obtidas três formulações (F1- creme 
inerte; F2- creme + nanocarreador; F3- creme + nanocarreador + hidroxiapatita). Sendo 
avaliada a estabilidade física do creme, reologia, espalhabilidade, efeito oclusivo e interação 
com modelo de estrato córneo por DSC. Os resultados de estabilidade indicaram que as 
formulações estudadas mantiveram-se estáveis nas condições avaliadas. As formulações F1, 
F2 e F3 apresentaram-se comportamentos reológicos de fluidos não newtonianos com fluxo 
pseudoplástico, e o índice de fluxo (n) de 0,2083±0,0001, 0,20270±0,0001, 0,20521±0,0001, 
respectivamente, característica desejável em formulações para aplicação na pele. Para a 
espalhabilidade, não foi observada diferença significativa (p<0,005) entre as formulações F2 e 
F3, no entanto, quando comparadas com F1, observou-se diferença significativa (p>0,005). O 
teste de oclusão indicou que as formulações F2 e F3 apresentaram aumento no efeito oclusivo 
quando comparadas à F1. As medidas de DSC indicaram que as amostras de estrato córneo 
tratadas com F2 e F3 apresentaram maior valor de ∆H, sugerindo maior retenção de água e 
um provável efeito hidratante. Estes resultados podem apresentar o carreador lipídico 
nanoestruturado contendo a hidroxiapatita como um veículo promissor para formulações 
cosméticas de proteção solar. 
 
Unitermos: Carreador lipídico nanoestruturado (CLN), fotoproteção, creme à base de óleo 




The objective of this study was to evaluate the incorporation of nanostructured lipid carriers 
containing hydroxyapatite into cream formulation. Three formulations were obtained (F1- 
inert cream; F2- cream + nanocarrier; F3- cream + nanocarrier + hydroxyapatite). The 
physical stability of the cream, rheology, spreadability, occlusive effect and interaction with 
the stratum corneum model by DSC were evaluated. The stability results indicated that the 
studied formulations remained stable under the evaluated conditions. The formulations F1, F2 
and F3 showed to be rheological behavior of non-Newtonian fluids with pseudoplastic flow 
and the flow index (n) of 0.20830±0.0001, 0.20270±0.0001, 0.20521±0.0001, respectively, 
                                                   
*Autor correspondente. Departamento de Farmácia - Universidade Federal de Sergipe, Endereço: Av. Marechal 
Rondon, s/n, Cidade Universitária, 49100-000, São Cristóvão, Sergipe, Brasil. E-mail: 
rosaneramos0708@gmail.com. 
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desirable characteristic in formulations for application in the skin. For the spreadability, it was 
not noted any significant difference (p<0.005) between F2 and F3 formulations, however, 
when compared to F1, it was noted a significant difference (p>0.005). The occlusion test 
indicated that F2 and F3 formulation showed an increase in occlusive effect when compared 
to F1. DSC measurements indicated that the samples of stratum corneum treated with F2 and 
F3 showed the highest value of ∆H, suggesting greater water retention and a potential 
moisturizing effect. These results can present nanostructured lipid carrier containing the 
hydroxyapatite as a promising vehicle for cosmetic formulations of sun protection. 
 
Uniterms: nanostructured lipid carrier (NLC), sunscreen, cream based on babassu oil 






A moderada exposição ao sol pode trazer benefícios ao ser humano, como sensação de 
bem-estar físico e mental, estímulo à produção de melanina e de vitamina D, dentre outros. 
Porém, a exposição excessiva à radiação ultravioleta (UV) pode levar à ocorrência de 
comportamentos anormais das células, o que vem ocorrendo com bastante frequência nos 
últimos anos (Ambrogi et al., 2007; Serpone et al., 2007; Andreassi, 2011; Nikolic et al., 
2011; Balogh et al., 2011; Lorca, 2012; Silva, 2013; Oliveira, 2013).  
A exposição excessiva da pele humana à radiação ultravioleta (UV) do sol é um 
importante fator de risco para o desenvolvimento de câncer da pele. O Instituto Nacional do 
Câncer (INCA), no ano de 2014, registrou 182.130 novos casos de câncer da pele, 
correspondendo a 95% do total dos novos casos de neoplasias malignas no país (INCA, 
2014). Além da grande magnitude do problema, existem evidências de tendências quanto ao 
aumento da morbidade e mortalidade por câncer da pele, o que impõe sua consideração como 
problema de saúde pública, mas de controle factível pela prevenção através do uso de filtros 
solares (Larentes, 2009; Salvio, 2011; Oliveira, 2013; Aguiar et al., 2013).  
Os filtros solares são substâncias capazes de absorver, refletir ou dispersar a energia 
eletromagnética na faixa da radiação proveniente UV/VIS. Neste sentido, as substâncias 
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utilizadas como filtros solares são classificadas de acordo com sua natureza em: filtros 
orgânicos, que atuam absorvendo a radiação UV; e filtros inorgânicos, tais como dióxido de 
titânio e óxido de zinco, que atuam refletindo a radiação UV. Os filtros de natureza inorgânica 
se destacam por apresentarem segurança, baixo potencial de irritação e de sensibilidade 
cutânea. Estes filtros são constituídos de partículas inorgânicas também denominadas de 
pigmentos inorgânicos, sendo o tamanho destas de extrema importância não apenas para a 
eficácia do protetor solar, mas, também, para a aparência do produto cosmético (Silva, 2009; 
Tolotti, 2012; Lopes et al., 2012). Neste contexto, os filtros solares inorgânicos podem evitar 
a penetração da radiação na pele e, consequentemente, evitar danos à saúde causados pela 
exposição à radiação UV, podendo ser sugerido na prevenção do câncer da pele (Forestier, 
2008; Polonini et al., 2011; Shi et al., 2012; Lorca, 2012; Manaia, 2012).  
A Hidroxiapatita (HAP) apresenta em sua estrutura molecular dois sítios de cálcio Ca1 
e Ca2 (Figura 1). Esta configuração estrutural permite a possibilidade da substituição de um 
átomo de cálcio por metais. A substituição do cálcio pelo íon Cr3+ se destaca devido a sua 
atividade de absorção óptica na região da radiação UV (Araújo et al., 2007; Araújo, 2008; 
Souza, 2008; Costa et al., 2009; Batista, 2010; Lima, 2012). Sendo assim, a hidroxiapatita 
dopada com Cr3+ pode ser sugerida como um promissor candidato para desempenhar a função 
de filtro solar de natureza inorgânica, uma vez que o Cr3+ apresenta baixa toxicidade e deve-
se, em parte, à dificuldade de penetração celular, pois seus compostos formam complexos 
octaédricos (HAP-Cr3+), que, por apresentarem baixa lipossolubilidade, não penetram 
facilmente através da membrana celular. Portanto, os efeitos tóxicos do Cr3+ são pouco 
prováveis (Lima, 2010). 
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FIGURA 1: Cela unitária da hidroxiapatita, destacando os sítios de Ca1 em azul, Ca2 em roxo e 
átomos de fósforo em amarelo, oxigênio em vermelho e hidrogênio em verde. 
Fonte: Lima, 2010, p. 17. 
 
Os filtros solares de natureza inorgânica apresentam algumas limitações quando se 
trata de incorporá-los em formulações cosméticas semissólidas, principalmente, no que se 
refere à tendência de agregação das partículas inorgânicas no meio, assim como a formação 
de uma película opaca na superfície da pele após a aplicação (Lima, 2010; Balogh et al., 
2011; Tolotti, 2012; Lima, 2012). Villalabos-Hernández & C.C. Muller-Goymann (2005) 
apresentaram a utilização de carreadores lipídicos nanoestruturados compostos por uma 
mistura binária entre a cera de carnaúba e o oleato de decila, para dispersão de compostos 
inorgânicos (sulfato de bário, carbonato de estrôncio e dióxido de titânio) com ação 
fotoprotetora, em meio aquoso, observando que o aumento significativo do efeito fotoprotetor 
está associado ao efeito promovido pelo pigmento inorgânico somado ao efeito fotoprotetor 
atribuído ao nanocarreador. A HAP-Cr3+ possui uma baixa liposolubilidade, o que se justifica 
a necessidade de modificação da superfície destas partículas com o objetivo de melhorar as 
características de produtos para fotoproteção. 
Desta forma, Lima (2012) realizou a modificação da superfície da HAP-Cr3+ utilizando 
ácido esteárico e propôs a incorporação desta em carreadores lipídicos nanoestruturados com 
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dimensão entre 83,12 a 170,00 nm, a exemplo de sugestão para ação como filtro solar. Uma 
atenção especial foi dada ao tamanho dos carreadores lipídicos nanoestruturados, 
considerando que o tamanho de partícula não pode ser da mesma ordem de grandeza do 
comprimento de onda da faixa da radiação visível, assim, as partículas devem ser menores 
que 400 nm (Lima, 2012). Sendo cumprida esta especificação quanto ao tamanho médio dos 
carreadores lipídicos, a possibilidade de ocorrência da formação de uma película branca, 
característica comum dos filtros inorgânicos, é minimizada (Lima, 2010; Tolotti, 2012; Lima, 
2012).  
Quando se trata dos sistemas para veiculação de fotoprotetores inorgânicos, as 
formulações emulsionadas do tipo creme constituem-se como os veículos mais utilizados. 
Este sistema é formado por duas fases líquidas imiscíveis entre si, uma fase oleosa e outra 
fase aquosa em que uma das fases está totalmente dispersa como gotículas na outra fase pela 
ação de agentes emulsionantes (Egito et al., 2009; Apolinário, 2011). No entanto, a 
dificuldade de dispersão dessas partículas inorgânicas, quando veiculadas em formulações 
emulsionadas do tipo creme, tem comprometido a estabilidade física do sistema. De forma 
geral, a encapsulação de compostos inorgânicos, com ação fotoprotetora, em nanocarreadores 
lipídicos, melhora a dispersão desses pigmentos nestes sistemas, favorecendo a formação de 
um filme homogêneo sobre a pele, além de favorecer o aumento do fator de proteção solar 
(FPS) e propriedades oclusivas (Rossan, 2011; Santos, 2011).  
Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar a incorporação de carreadores 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
      2.1 Preparação dos Carreadores Lipídicos Nanoestruturados (CLNs) 
 
Os carreadores lipídicos nanoestruturados foram obtidos pelo método de difusão do 
solvente (Hu et al., 2002). Uma pré-emulsão foi preparada a partir da mistura lipídica de 240 
mg entre lipídeo líquido (ácido oléico, AO), lipídeo sólido (ácido esteárico, AE) e lipídeo 
semi-sólido (fosfatidilcolina, Fosf) e 24 mL da mistura etanol/acetona (1:1), contendo 22 mg 
HAP-Cr3+ com superfície modificada, como fase oleosa. A fase aquosa foi constituída por 240 
mL de água destilada e 1,67 g de lauril sulfato de sódio (0,7%). Ambas as fases foram 
aquecidas a 70ºC. A fase aquosa foi vertida sobre a fase oleosa sob agitação de 12.000 rpm em 
ultra-turrax (IKA®, Modelo T25). A dispersão foi resfriada à temperatura ambiente e mantida 
sob refrigeração (Lima, 2010; Rossan, 2011; Souto et al., 2011; Lima, 2012). As 
nanopartículas foram liofilizadas no Liofilizador (Liofilizador LS 300, Terrone Científicos) 
por cerca de 5 dias. As composições dos carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) estão 
representadas na Tabela I. 
 
TABELA I: Componentes das formulações e distribuição quantitativa. 
Formulação AE Fosf AO HAP SDS 
CLN  50% 10% 40% - 0,7% 
CLN HAPAE Cr 3+ 50% 10% 40% 22 mg 0,7% 
 
      2.2. Preparação do Creme à Base de Óleo de Babaçu (Orbgynia Oleifera) 
 
O creme foi preparado pelo método inversão de fases (Ferrari et al., 2008). Os 
tensoativos, Tween 80 (75%) e Span 60 (25%) foram empregados. A quantidade total de 
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tensoativos foi de 25%. A fase oleosa (O) foi composta pelo óleo de babaçu (10%) e Span 60. 
A fase aquosa (A) foi composta pela água destilada e Tween 80. Ambas as fases foram 
aquecidas a uma temperatura de 75 ± 1oC. A fase A foi lentamente vertida na fase O, sob 
agitação constante, em agitador mecânico Fisatom 713® até o resfriamento do sistema a uma 
temperatura ambiente 25 ± 1oC. Posteriormente, foi adicionado Carbômer 940® a 0,5%, como 
agente de viscosidade (Ferrari et al., 2008; Lima et al., 2008; Machado et al., 2009; Moraes, 
2011; Leal et al., 2013). Para este procedimento, o pH do meio foi ajustado para 7,0 com 
solução de trietilamina para a obtenção do creme. 
Após a preparação do creme, o nanocarreador foi incorporado à temperatura ambiente 
em uma proporção 1:9 (CLN/creme e CLN HAPAE-Cr3+/creme) e mantido sob agitação 
magnética por 24 horas. As formulações obtidas no estudo foram: F1 – Creme inerte; F2 – 
Creme contendo CLN; F3 – Creme contendo CLN HAPAE Cr3+. 
 
2.3 Estudo de Estabilidade do Creme 
 
O estudo da estabilidade fornece indicações sobre o comportamento da formulação em 
determinado intervalo de tempo, frente às condições ambientais, a que possa ser submetido, 
desde a fabricação até o término da validade (Moraes, 2011). Para os testes de estabilidade, as 
condições de armazenagem mais comuns são: temperatura (elevada, do ambiente e baixa) e 
ciclos de congelamento e de descongelamento. 
O estudo de estabilidade seguiu o protocolo preconizado pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) proposto no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos 
(Brasil, 2004; Garcia, 2009; Moraes, 2011).  
Logo após o preparo das amostras, foi realizada a análise macroscópica, observando-
se as características organolépticas, processos de instabilidade (separação de fases), pH e a 
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condutividade (Chorilli et al., 2009; Savian, 2011). 
 
2.3.1 Determinação do pH e condutividade 
 
As amostras em estudo F1, F2 e F3 foram acondicionadas em recipientes adequados 
hermeticamente fechados. Medidas de condutividade elétrica foram realizadas à temperatura 
ambiente 25°C ± 1, com auxílio do Medidor de Condutividade portátil (modelo Micro 
Processor, Alpax), previamente aferido com solução padrão de KCL 0,1 N. Este ensaio foi 
realizado em triplicata (Masmoudi et al., 2005; Ferrari et al., 2008; Lima et al., 2008; Leal et 
al., 2013). 
A determinação do pH das formulações em estudo foi realizada em amostra diluída em 
água destilada (10%, m/v), utilizando um potenciômetro digital com eletrodo de vidro e 
sensor de temperatura da marca PHTEK PH 3B, previamente calibrado com soluções tampão 
pH 4,0 e 7,0 a uma temperatura de 25 ± 1ºC (Ferrari et al., 2008; Lima et al., 2008; Moraes, 
2011; Leal et al., 2013). Este ensaio foi realizado em triplicata.  
 
2.3.2 Teste preliminar de centrifugação 
 
Para o teste de estabilidade à centrifugação, alíquotas de, aproximadamente, 5g da 
amostra foram pesadas e acondicionadas em frascos. As amostras foram submetidas à 
centrifugação na centrífuga Centrifuge 5804 R Eppendorf®, numa velocidade de 3.500 rpm, 
durante 30 minutos. Posteriormente, foi avaliado visualmente qualquer sinal de instabilidade 
da amostra (Castelli et al., 2008; Garcia, 2009; Moraes, 2011). 
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2.3.3 Teste de estabilidade acelerada 
 
2.3.3.1. Ciclo estufa 
 
As amostras foram submetidas a uma temperatura de 45 ± 2°C na estufa (Modelo 85ª, 
Sdonto), durante 7 dias, a partir de t0 (primeiro dia), feita análise a cada 24 horas (Lange et 
al., 2009; Garcia, 2009; Moraes, 2011). 
 
2.3.3.2 Ciclo sob refrigeração 
 
As amostras foram submetidas a uma temperatura de 5 ± 2°C na geladeira, durante 7 
dias, a partir de t0 (primeiro dia), feita análise a cada 24 horas (Lange et al., 2009; Garcia, 
2009; Moraes, 2011). 
 
2.3.3.3 Ciclo gelo/degelo 
  
As amostras foram submetidas ao estresse térmico, durante 15 dias, as amostras foram 
armazenadas em temperaturas alternadas, em intervalos regulares de tempo. Ciclos de 24 
horas a 45 ± 2ºC, e 24 horas a 5 ± 2ºC e foram trocadas as condições de armazenamento nos 
dias ímpares na estufa (Modelo 85ª, Sdonto) (DE), dias pares sob refrigeração (DR) a cada 24 
horas, as amostras foram submetidas a análises (Lima et al., 2008; Lange et al., 2009; Garcia, 
2009; Moraes, 2011). 
 
      2.4 Avaliação do Comportamento Reológico 
 
12 R. R. Conceição, A. D. Lima, R. de S. Nunes 
As propriedades reológicas do creme foram determinadas utilizando um Reômetro 
Anton Paar (Physica MCR 302 Modular Compact) tipo placa paralela em estado estacionário 
com diâmetro de 25 mm e a distância entre placas de 1 mm, acoplado ao Software Start 
Rheoplus. A medida foi feita à temperatura ambiente de 25°C, numa velocidade de 
cisalhamento de 0,01-100 s-1 (Moraes, 2011; Ullisch, 2012; Savary et al., 2013). 
Os gráficos obtidos relacionam valores da velocidade de cisalhamento (1/s), no eixo 
das abscissas, com os valores de tensão de cisalhamento (Pa) e viscosidade (Pa.s), no eixo das 
coordenadas, obedecendo ao modelo matemático Lei da potência, de acordo com a equação 
(1) abaixo: 
 = 	. ẏ       (1) 
Onde: σ	= Tensão de cisalhamento (Pa); 
k = Índice de consistência (Pa.sn); 
ẏ = Velocidade de cisalhamento (1/s); 
n = Índice de fluxo. 
 
      
2.5 Avaliação da Capacidade de Espalhabilidade 
 
A determinação da espalhabilidade foi realizada por adição de pesos (placas de vidros) 
específicos sobre a amostra em triplicata. Foi adicionada 0,3 g da amostra sobre a placa de 
vidro retangular de área 18 x 10 cm colocada sobre o papel milimetrado. Os pesos 
adicionados foram 250 g, 500 g, 750 g e 1000 g e, após um minuto, foi realizada a leitura do 
diâmetro abrangido pela amostra. 
Os resultados foram expressos em espalhabilidade da amostra em função do peso 
aplicado, de acordo com a equação (2) abaixo (Borghetti; Knorst, 2006; Lange et al., 2009; 
Savian et al., 2011; Apolinário, 2011; Silva, 2012; Rodrigues, 2013):  






Onde: Ei = espalhabilidade da amostra para um determinado peso (mm²); 
d = diâmetro (mm). 
 
      2.6 Avaliação do efeito oclusivo 
 
O fator de oclusão pode ser determinado pelo teste de Vringer in vitro. O teste foi 
realizado em triplicata, pesando 2g de cada amostra. As quais foram aplicadas 
homogeneamente sob papel filtro e colocadas em cima dos frascos de 100 mL com 3,36 cm2 
de área, contendo 30g de água em cada, em que permaneceram sob temperatura a 32°C por 
64h. As amostras foram pesadas em períodos diferentes de tempo (2, 4, 6, 8, 12, 24, 32, 48 e 





x	100                       (3) 
Onde:  F = Fator de oclusão 
            A = Massa de água perdida do controle 
            B = Massa de água perdida da amostra 
Usou-se água como controle neste teste de oclusão (nenhum efeito oclusivo). 
 
      2.7 Avaliação do Potencial de Interação do Creme à Base de Óleo de Babaçu em 
Modelo de Estrato Córneo por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 
 
Como modelo de estrato córneo, foram utilizadas porções ventrais de membrana de 
muda de cobra da espécie Boa constrictor, que foram recortadas e lavadas com água destilada 
corrente à temperatura ambiente. Estas permaneceram imersas em água destilada por 1h para 
14 R. R. Conceição, A. D. Lima, R. de S. Nunes 
hidratação. Após este período, as biomembranas tiveram o excesso de água retirado por papel 
filtro quantitativo, com leve compressão, e deixado à temperatura ambiente por trinta minutos. 
Posteriormente, as biomembranas foram transferidas para placas de Petri em que 
permaneceram em contato com o creme por 2h. Decorrido o tempo indicado, as amostras 
foram retiradas, lavadas com água destilada, secas entre folhas de papel de filtro quantitativo, 
com leve compressão (Takaoka et al., 2010).  
Em seguida, as amostras de muda de cobra foram analisadas por DSC, utilizando, 
aproximadamente 1,0 mg de massa seca selada hermeticamente em cadinho de alumínio. As 
amostras foram submetidas às condições descritas a seguir, utilizando-se o equipamento DSC 
60 – Differential Scanning Calorimeter – SHIMADZU (Takaoka et al., 2010): 
- Temperatura inicial → 25°C;  
- Rampa de resfriamento → 20°C.min-1 até 0°C;  
- Isoterma → 5 min;  
- Rampa de aquecimento → 10°C. min-1 até 200°C;  
- Rampa de resfriamento → 20°C.min-1 até 0°C;  
- Isoterma → 5 min;  
- Rampa de reaquecimento → 10°C.min-1 até 200 °C;  
- Temperatura final → 25°C 
 
      2.8 Análise Estatística
 
 
Os resultados dos ensaios de estabilidade foram submetidos ao teste estatístico One-
way ANOVA análises de variância seguida pelo post test de Tukey. Os parâmetros das análises 
reológicas foram realizados pelo software OriginPro 8®. As análises estatísticas foram 
realizadas através do software estatístico GraphPad Prism®.  
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.1 Estudo de Estabilidade do Creme 
 
O pH de uma amostra deve garantir a estabilidade dos componentes da formulação, 
sua eficácia e segurança. O pH das formulações em estudo mostrou-se levemente ácido numa 
faixa 4,53 – 5,97, compatível com o pH cutâneo (Garcia, 2009) (Tabelas II, III, IV e V).  
A condutividade é frequentemente usada para determinar o sentido de fases e para 
monitorar a sua estabilidade durante o período de estocagem. Esse método é sensível a 
mudanças pequenas na estrutura do creme (Masmoudi et al., 2005; Moraes, 2006; Pianovski 
et al., 2008; Garcia, 2009; Lustosa, 2012).   
 
3.1.1 Teste preliminar de centrifugação 
 
O teste de centrifugação é eficaz na determinação da instabilidade dos produtos 
emulsionados, já que a simulação de aumento da força de gravidade pode promover separação 
de componentes de diferentes densidades, como nas fases óleo e água (Viana-Filho 2009; 
Garcia, 2009; Apolinário, 2011; Moraes, 2011). Diversos valores de rotação e tempo de 
centrifugação são citados na literatura, entretanto, o uso da ultracentrifugação não é 
recomendado. Velocidades de rotação moderadas entre 2000 e 5000 rpm, durante curto 
período, são muito úteis para verificar o comportamento das gotículas emulsionadas frente à 
força da gravidade (Moraes, 2011). 
As formulações F1, F2 e F3, após serem submetidas à centrifugação, mantiveram 
estáveis, ou seja, sem mudança macroscópica e sem separação de fases. E também não 
apresentaram alteração do pH e na condutividade elétrica (Tabela II). Isso deve ter ocorrido 
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devido ao uso de tensoativos adequados, garantindo uma formulação estável (Ferrari et al., 
2008; Moraes, 2011). 
 
TABELA II: Valores de pH e condutividade elétrica (cond) da estabilidade no teste de 
centrifugação contendo as formulações F1, F2 e F3, valores com média ± desvio padrão. Em 
caso de variação significativa (p>0,005). 
                                                Antes centrifugação               Após centrifugação 
             Formulação                                pH / cond                               pH / cond    
F1 5,71 ± 0,06 / 294,66 ± 2,88 5,71 ± 0,06 / 294,66 ± 2,88 
F2 4,68 ± 0,07 / 3,13 ± 0,02 4,68 ± 0,07 / 3,13 ± 0,02 
F3 4,53 ± 0,03 / 3,05 ± 0,05 4,53 ± 0,03 / 3,05 ± 0,05 
Fonte: Própria. 
Legenda: Não houve diferença significativa (p<0,005). 
 
3.1.2 Teste de estabilidade acelerada 
 
O teste de estabilidade acelerada foi realizado após o teste de estabilidade preliminar e 
indicado para avaliar as características das emulsões quando submetidas às condições de 
estresse. Foram avaliados os parâmetros: avaliação macroscópica e determinação dos valores 
de pH e condutividade (Tadros, 2004; Morais, 2006; Velasco et al., 2008; Moraes, 2011; 
Lustosa, 2012). 
 
3.1.2.1. Ciclo estufa 
 
Durante o Ciclo Estufa, as formulações estudadas num período de 7 dias 
apresentaram-se macroscopicamente estáveis, aparentemente homogêneas, com aspecto 
leitoso durante todo o período de armazenamento.  
O pH é um parâmetro muito significativo, pois uma alteração significativa de seu valor 
pode sugerir modificações químicas dos componentes presentes na formulação (Ferrari, 2008; 
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Garcia, 2009). Os valores de pH estão entre 4,53 – 5,80 compatíveis com o pH cutâneo e não 
sofreram alterações significativas (p<0,005) durante todo o período de armazenamento 
(Tabela III). 
Os resultados (Tabela III) demonstram que os valores de condutividade não sofreram 
alterações significativas (p<0,005) durante todo o período de armazenamento, quando 
analisadas as formulações F1, F2 e F3. Ocorreu uma variação significativa (p>0,005) do 
tempo t0 ao t1, na formulação F2 e F3, devido à variação da temperatura, pois, com o 
aumento de temperatura, pode ocorrer um acréscimo na condutividade, isso se deve ao 
aumento na temperatura, a qual eleva a dissociação de íons e reduz a viscosidade da solução, 
o que resulta em aumento de condutividade (Gaspar; Nakagawa, 2005; Torres et al., 2009; 
Nunes, 2011). No entanto, não foi observada alteração macroscópica nas formulações 
estudadas, mesmo com a variação da condutividade.  
 
TABELA III: Valores de pH e condutividade elétrica (cond) da estabilidade no teste de 
estufa contendo as formulações F1, F2 e F3em função do tempo de armazenamento, valores 
com média ± desvio padrão.  
Estabilidade Estufa (45º ± 2ºC) 
 
                   F1                   F2                      F3 
Dia (d)       Ph         Cond        pH      Cond          pH      Cond 
t0 5,71 ± 0,06 294,66 ± 2,88 4,68 ± 0,07 3,13 ±0,20* 4,53 ± 0,03 3,05 ±0,05* 
t1 5,75 ± 0,07 295,90 ± 3,60 5,30 ± 0,02 7,36 ± 0,09 4,82 ± 0,06 7,12 ± 0,10 
t2 5,72 ± 0,05 298,33 ± 3,51 5,30 ± 0,02 7,40 ± 0,05 5,01 ± 0,02 7,09 ± 0,11 
t3 5,80 ± 0,03 299,23 ± 0,72 5,37 ± 0,01 7,42 ± 0,05 4,88 ± 0,08 7,15 ± 0,07 
t4 5,80 ± 0,04 299,46 ± 0,50 5,38 ± 0,01 7,42 ± 0,03 4,83 ± 0,17 7,06 ± 0,06 
t5 5,78 ± 0,01 299,86 ± 0,50 5,36 ± 0,01 7,26 ± 0,32 4,99 ± 0,36 7,11 ± 0,11 
t6 5,78 ± 0,01 300,26 ± 1,55 5,37 ± 0,01 7,28 ± 0,24 4,88 ± 0,02 7,14 ± 0,07 
t7 5,80 ± 0,03 299,90 ± 1,22 5,37 ± 0,01 7,39 ± 0,01 4,81 ± 0,16 7,12 ± 0,17 
Legenda: Houve diferença significativa (p>0,005)*, quando analisados F2 do tempo t0 em relação a t1, o mesmo 
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3.1.2.2 Ciclo sob refrigeração 
 
As formulações F1, F2 e F3 foram analisadas sob condições de refrigeração 
apresentaram-se aparentemente homogêneas, aspecto leitoso durante todo o período de 
armazenamento.  
Os valores de pH encontrados nos sistemas estudados estão entre 5,09 – 5,97 
compatíveis com o pH cutâneo e não sofreram alterações significativas (p<0,005) durante 
todo o período de armazenamento. Os valores de condutividade encontrados em F1, F2 e F3, 
quando analisados, não sofreram alterações significativas (p<0,005) durante o período de 
estudo (Tabela IV).  
 
TABELA IV: Valores de pH e condutividade elétrica no teste de estabilidade sob 
refrigeração contendo as formulações F1, F2 e F3 em função do tempo de armazenamento, 
valores com média ± desvio padrão.  
Estabilidade sob Refrigeração (5º ± 2ºC) 
 
                   F1                   F2                      F3 
Dia (d)       pH         Cond        pH      Cond          pH      Cond 
t0 5,72 ± 0,02 189,00 ± 0,58 5,61 ± 0,01 3,3 ± 0,23 5,13 ± 0,08 5,70 ± 0,09 
t1 5,66 ± 0,01 186,00 ± 1,53 5,33 ± 0,44 3,61 ± 0,06 5,16 ± 0,09 5,80 ± 0,01 
t2 5,69 ± 0,02 187,30 ± 2,01 5,58 ± 0,67 3,61 ± 0,01 5,14 ± 0,09 5,69 ± 0,27 
t3 5,70 ± 0,06 188,45 ± 2,13 5,57 ± 0,01 3,65 ± 0,02 5,23 ± 0,05 5,60 ± 0,05 
t4 5,72 ± 0,02 187,90 ± 1,71 5,97 ± 0,24 3,65 ± 0,06 5,06 ± 0,12 5,58 ± 0,08 
t5 5,65 ± 0,03 188,00 ± 1,16 5,10 ± 0,26 3,61 ± 0,04 5,10 ± 0,06 5,69 ± 0,02 
t6 5,66 ± 0,05 187,80 ± 1,71 5,76 ± 0,15 3,70 ± 0,03 5,09 ± 0,04 5,58 ± 0,07 
t7 5,67 ± 0,01 187,90 ± 1,41 5,35 ± 0,31 3,67 ± 0,19 5,09 ± 0,02 5,70 ± 0,06 
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3.1.2.3 Ciclo gelo/degelo 
 
Durante o teste ciclo gelo/degelo, as formulações estudadas num período de 15 dias 
não apresentaram alteração macroscópica durante todo o período de armazenamento; as 
formulações F1, F2 e F3 apresentaram-se aparentemente homogêneas e aspecto leitoso.  
Na análise do pH, os valores encontrados variam de 4,72 – 5,69, analisando todos os 
sistemas estudados, não ocorreu uma variação significativa (p<0,005). Na análise de 
condutividade, ocorreu uma variação significativa (p>0,005), quando analisado cada sistema 
dia a dia, no entanto, quando analisados os sistemas sob mesmas condições de temperatura, 
não ocorreu uma variação significativa (p<0,005), o que foi observado durante o teste de 
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TABELA V: Valores de pH e condutividade elétrica da estabilidade no teste ciclo 
gelo/degelo contendo as formulações F1, F2 e F3 em função do tempo de armazenamento, 
valores com média ± desvio padrão.  
Estabilidade sob Gelo/Degelo  
 
                   F1                   F2                      F3 
Dia (d)       pH         Cond        pH      Cond          pH      Cond 
t0 5,69 ± 0,04 289,43 ± 0,51* 5,40 ± 0,03 2,96±0,05* 4,72 ± 0,17 3,17± 0,30* 
t1 5,67 ± 0,01 295,67 ± 3,05* 5,39 ± 0,01 7,33±0,10* 4,82 ± 0,05 6,87± 0,17* 
t2 5,63 ± 0,09 240,56 ± 4,17* 5,35 ± 0,02 3,75±0,12* 5,13 ± 0,03 4,97± 0,05* 
t3 5,57 ± 0,01 299,33 ± 1,52* 5,36 ± 0,02 7,05±0,07* 4,78 ± 0,01 7,12± 0,18* 
t4 5,64 ± 0,06 243,03 ± 2,75* 5,36 ± 0,01 3,58±0,02* 5,15 ± 0,01 5,11± 0,08* 
t5 5,60 ± 0,03 299,67 ± 0,57* 5,37 ± 0,01 7,12±0,22* 4,85 ± 0,05 7,04± 0,06* 
t6 5,54 ± 0,05 246,03 ± 0,95* 5,41 ± 0,02 3,86±0,06* 5,17 ± 0,01 5,11± 0,12* 
t7 5,64 ± 0,06 300,16 ± 0,35* 5,38 ± 0,01 7,18±0,16* 4,80 ± 0,01 7,25± 0,08* 
t8 5,60 ± 0,03 246,53 ± 0,56* 5,41 ± 0,02 3,77±0,03* 5,16 ± 0,01 5,11± 0,14* 
t9 5,54 ± 0,04 299,97 ± 0,05* 5,38 ± 0,01 7,16±0,05* 4,85 ± 0,04 7,29± 0,03* 
t10 5,64 ± 0,04 247,67 ± 0,57* 5,44 ± 0,01 3,70±0,06* 5,17 ± 0,02 5,07± 0,03* 
t11 5,60 ± 0,06 300,47 ± 0,57* 5,37 ± 0,01 7,21±0,11* 4,87 ± 0,01 7,11± 0,19* 
t12 5,59 ± 0,02 250,00 ± 2,64* 5,44 ± 0,01 3,67±0,03* 5,17 ± 0,01 5,11± 0,10* 
t13 5,61 ± 0,06 300,30 ± 0,60* 5,37 ± 0,01 7,20±0,14* 4,87 ± 0,02 7,13± 0,04* 
t14 5,62 ± 0,05 251,33 ± 2,51* 5,47 ± 0,02 3,51±0,05* 5,18 ± 0,01 5,09± 0,11* 
t15 5,62 ± 0,05 301,70 ± 0,65* 5,37 ± 0,01 7,16±0,11* 4,89 ± 0,01 7,15± 0,07* 
Fonte: Própria 
Legenda: Dias ímpares na estufa (DE), dias pares sob refrigeração (DR) houve *diferença significativa (p> 
0,005), quando analisado DE e DR; não houve diferença significativa quando analisadas DE somente e DR 
somente. 
 
3.2 Avaliação do Comportamento Reológico 
 
A Reologia é definida como a ciência que estuda o fluxo e o modo como os materiais 
respondem à aplicação de uma força ou tensão. É uma manifestação direta da interação das 
forças que ocorrem no sistema. As instabilidades provenientes da variação no tamanho e no 
número de partículas e na orientação ou migração do emulsionante, durante um período de 
tempo, podem ser detectadas por meio de alterações na viscosidade aparente do produto 
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(Logaraj et al., 2008; Borella et al., 2010; Garcia, 2009; Silva, 2012). A avaliação da 
viscosidade ajuda a determinar se um produto apresenta a consistência ou fluidez apropriada e 
pode indicar se a estabilidade é adequada, ou seja, fornece indicação do comportamento do 
produto ao longo do tempo. 
A partir dos reogramas (Figuras 2, 3 e 4) das formulações F1, F2 e F3, pode-se 
verificar que não existe relação linear entre os valores de tensão de cisalhamento e velocidade 
de cisalhamento, ou seja, houve uma alteração da viscosidade com o aumento da força de 
cisalhamento aplicada, denotando fluido não-newtoniano. 
O comportamento apresentado pelas formulações demonstrou que as amostras em 
estudo apresentaram fluxo pseudoplástico, uma vez que obtiveram um valor de índice de 
fluxo (n) menor que 1, onde n representa o desvio em relação ao comportamento Newtoniano, 
indicando que a adição das nanopartículas e nanopartícula contendo HAP nas formulações F2 
e F3, respectivamente, não modificou o comportamento reológico das mesmas quando 
comparadas com a formulação F1 (Tabela VI) (Silva, 2012). 
Este tipo de comportamento é desejado em formulações farmacêuticas para aplicação 
na pele, pois sua viscosidade aparente diminui com o aumento da tensão, tornando mais 
fluida, facilitando sua espalhabilidade na pele durante a aplicação e resultando na formação de 
filme uniforme (Silva, 2012). Assim, as características e o desempenho das formulações são 
frequentemente relacionados às suas propriedades reológicas, principalmente, às propriedades 
de fluxo, que determinam a sua consistência (Prestes et al., 2009; Isaac et al., 2008; Silva, 
2012; Gilberto et al., 2013). 
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FIGURA 2: Reogramas da formulação F1 (A, B) realizados à temperatura de 25°C onde viscosidade (Pa.s) e 
tensão de cisalhamento (Pa) em função da velocidade de cisalhamento (1/s).  
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FIGURA 3: Reogramas da formulação F2 (C, D) realizados à temperatura de 25°C onde viscosidade (Pa.s) e 
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FIGURA 4: Reogramas da formulação F3 (E, F) realizados à temperatura de 25°C onde viscosidade (Pa.s) e 
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TABELA VI: Valores referentes ao índice de fluxo, das formulações F1, F2 e F3.(n=3), 
valores com média ± desvio padrão. 




















      3.3 Avaliação da Capacidade de Espalhabilidade 
 
No desenvolvimento de formulações semissólidas, a avaliação da capacidade de 
espalhabilidade constitui um teste importante para a avaliação da estabilidade de formulações, 
visto que mudanças na consistência dos produtos poderão ser detectadas. A literatura relata a 
utilização deste ensaio na avaliação da estabilidade de formulações semissólidas tópicas 
(Savian et al., 2011). 
Os valores de espalhabilidade obtidos para as formulações em estudo em função do 































FIGURA 5: Gráfico representativo do perfil de espalhabilidade para formulações F1, F2 e F3. (n=3). Não 
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As formulações estudadas apresentaram comportamentos semelhantes nas diferentes 
condições estudadas. A redução da espalhabilidade das formulações F2 e F3, quando 
comparadas com a formulação F1, não comprometeu a qualidade do produto (Friedrich et al., 
2007; Rodrigues, 2013). 
 Analisando o gráfico acima (Figura 5), pode-se observar que a presença da HAP não 
altera, significativamente, a espalhabilidade do sistema, uma vez que a formulação F2 não 
apresenta diferença, expressivamente, (p<0,005), quando comparada com a formulação F3. 
 
      3.4 Avaliação do efeito oclusivo  
 
Alguns produtos cosméticos comercializados atualmente já possuem carreadores 
lipídicos nanoestruturados em sua composição, visando melhorar as características de 
hidratação cutânea. Isto é possível porque os carreadores lipídicos formam um filme oclusivo 
que dificulta a perda transepidermal de água, aumentando a quantidade da mesma nas 
camadas viáveis da pele (Baumann, 2009; Pardeike et al., 2009; Ferreira, 2012). 
Diante disso, o efeito oclusivo é um parâmetro importante nas formulações cosméticas 
que utilizam substâncias oclusivas que melhora a hidratação da pele. Esse efeito pode ser 
calculado pelo fator de oclusão que varia de 0-100%, sendo esse efeito de 0%, ou seja, não 
ocorre oclusão (controle) e 100% a máxima oclusão (Souto; Muller, 2008; Ferreira, 2012). 
A Figura 6 apresenta os resultados obtidos do efeito oclusivo contendo carreadores 
lipídicos nanoestruturados, que apresentaram fatores de oclusão superiores a 45%, o que 
indica que os CLN desenvolvidos nas formulações F2 e F3 podem representar um efeito 
oclusivo da mesma ordem de grandeza de sistemas da mesma natureza (lipídicos), 
encontrados na literatura (Souto; Muller, 2008; Lacerda, 2009). Quanto menor o tamanho das 
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partículas, maior é a barreira para a evaporação, e quanto maior o tamanho destas partículas, 
uma maior quantidade de água será evaporado (Ferreira, 2012). 
O efeito oclusivo evidenciou que os carreadores lipídicos nanoestruturados 
aumentaram o fator de oclusão do creme, demonstrando seu potencial cosmético (Ferreira, 
2012). 
Foi feita análise estatística entre as formulações F2 e F3, quando constatou-se que não 
ocorreu uma variação significativa (p<0,005). As formulações F2 e F3 apresentam uma 




FIGURA 6: Gráfico representativo do fator de oclusão para F1, F2 e F3. (n=2). Não ocorreu diferença 
significativa entre F2 e F3 (p < 0,005). 
Fonte: Própria. 
 
      3.5 Avaliação do Potencial de Interação do Creme à Base de Óleo de Babaçu em 
Modelo de Estrato Córneo por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 
 
O estudo de substâncias ativas promotoras de efeito hidratante pode ser realizado com 
a pele de cobra, que possui uma propriedade barreira semelhante à pele humana, simulando o 
estrato córneo. A mudança estrutural no estrato córneo é avaliada por DSC, a qual permite a 
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(Baby et al., 2006; Silva 2009).  
De acordo com Takaoka e colaboradores (2010), a temperatura de pico (Tpico) 
corresponde à máxima taxa e evolução do aquecimento detectado, ou seja, quanto mais 
elevado o valor de Tpico, mais profunda é a camada da pele em que a água se encontra. E a 
entalpia (∆H), que representa a quantidade de calor necessária para que haja a evaporação da 
água presente na amostra e/ou a fusão da sua estrutura cristalina, pois, quanto maior a 
entalpia, mais elevada é a quantidade de água presente na amostra. 
A partir disso, a análise por DSC (Tabela VII) forneceu resultados importantes de Tpico 
e ∆H para a avaliação do potencial de interação do creme à base de óleo de babaçu em modelo 
de estrato córneo, que foram comparados entre a pele de cobra tratada com o creme inerte 
(F1), tratada com creme contendo CLN (F2), tratada com creme contendo CLN HAPAE Cr3+ 
(F3) e sem tratamento (Controle). As amostras tratadas (F1, F2, F3) demostraram que, a partir 
do Tpico, o conteúdo de água encontra-se em uma camada com profundidade semelhante, já 
que as Tpico variam em uma mesma faixa. Portanto, não ocorrem alterações na biomembrana 
após a aplicação dos ativos, sugerindo maior hidratação cutânea (Takaoka et al., 2010). 
A pele de cobra sem o tratamento (Controle) mostra que o conteúdo de água pode estar 
localizado na superfície da pele de cobra. 
As medidas de DSC indicaram que as amostras de estrato córneo tratadas com F2 e F3 
apresentaram maior valor de ∆H (Tabela VII), sugerindo maior retenção de água e um 







TABELA VII: Avaliação do potencial de interação do creme a base de óleo de babaçú em 
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modelo de estrato córneo das formulações F1, F2 e F3 através do DSC. 
Amostra T pico(°C) T onset(°C) ∆Hcalculado(J/g) 
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Diante dos resultados de estabilidade apresentados, pode-se concluir que as 
formulações estudadas mantiveram-se estáveis nas condições avaliadas.  
As formulações avaliadas apresentaram comportamento pseudoplástico, não ocorrendo 
alterações no comportamento reológico das formulações, após incorporação dos carreadores 
lipídicos nanoestruturados nas formulações F2 e F3. 
A presença da hidroxiapatita na formulação F3 não altera, expressivamente, a 
espalhabilidade do sistema, uma vez que a formulação F2 não apresenta diferença, 
significativamente, (p<0,005), quando comparada com a formulação F3. 
Os resultados do teste de oclusão indicaram que os carreadores lipídicos 
nanoestruturados aumentaram a oclusão do creme demonstrando seu potencial cosmético.  
Na avaliação do potencial de interação por calorimetria exploratória diferencial (DSC), 
a análise demonstrou que as amostras de estrato córneo tratadas com F2 e F3 apresentaram 
maior valor de ∆H, sugerindo maior retenção de água e um provável efeito hidratante, além 
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do maior valor Tpico indicando que o conteúdo de água pode estar localizado em uma camada 
mais profunda do modelo de estrato córneo.  
Estes resultados podem apresentar o CLN como um veículo promissor para 
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